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Beschrelbung 

[0001] Die Ertindung betrifft die Veibesserung der Feuchtigkeitsbestandigkeit von Trockenpulver-Formulierungen 

s [0002] 31 ^lockenpulver-Formulierungen zum Inhalieren mOssen eine Reihe von einander teilweise widereprechenden 
Anforderungen erfullen, wobei insbesondere die folgenden zu beachten sind: 

[00031 Der Wirksloff muss inhalierbar sein. Urn in die Lunge gelangen zu konnen , muss er in Partikeln von ca. 1 bis 
10 um Grosse voriiegen. Solche mikrofeinen Partikel konnen beispielsweise durch Mikronisierung. kontrolherte Aus- 
fallung aus geeigneten Solventien oder durch Spruhtrocknung erzielt werden, wenn die Verfahrensbed.ngungen ge- 
io eigneigewahlt. kontrolliert und ausgefuhrt werden. Mikrofeine Partikel haben jedoch ein sehr ungunstiges. d.h. grosses 
Vemaltnis von Oberf lache zu Volumen bzw. Masse und daher eine grosse Oberf lachenenergie. Dies aussert s.ch in 
starken Adhasionsund Kohasionstendenzen, die wiederum zu schlechten Fliesseigenschaften und zu Pulveraggrega- 
tion fuhren. Derartige mikrofeine Pulver sind deshalb schwer zu handhaben und werden stark beeinflusst durch elek- 

trostatische Aufladung. Bearbeitung, Luftfeuchtigkeit und dergleichen. . u , , „ .^^ r 

is 100041 Um eine konsistente Herstellung der Formulierung, eine maschinelle Bef ullung des Puhrennhalators und kor- 
rektes Dosieren und Freisetzen durch den Pulverinhalator zu gewahrieisten, muss das Pulver frei fliessend sein. Gute 
Fliesseigenschaften erwartet man in der Regel bei genugend grossen, mdglichst kugetformigen Partikeln. d.e eine 
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ceringe Oberflachenenergie und kleine Kontaktflachen haben. „uv_«- 
r00051 Bei Putverinhalatoren mit einem Reservoir wird die fertige Arzneizubereitung in Form e.nes Putvetbetts in 
das Vorratsgefass gefullt. Eine Dosis wird durch eine geeignet ausgebildete Dosiervorrichtung entnommen i Die Ent- 
nahme erfolgt volumetrisch. Das genaue volumetrische Dosieren der Zubereitung erfordert fur die me.sten Wirkstoffe 
eine Verdunnung derselben mit einem pharmazeutisch inaktiven Hilfsstoff, um eine den Anforderungen an die Dosier- 
aenauiakeit genGgende. dosierbare Einheitsmenge zu emalten. 

r0006] FOr Putverinhalatoren, die das Medikament aus vordosierten Einheiten. z.B. KapselnoderBl.stem, freisetzen, 
gilt die gleiche Einschrankung fur den reibungslosen Betrieb der Befullungsmaschinen dieser Einheitsdosen. 
[00071 Bei einem Multidosis-Trockenpulverinhalator. der ein Pulverreservoir enthalt, aus dem d» einzelnen Oosen 
uber einen Dosiermechanismus entnommen werden, ist das pulverformkje Medikament in der Regel in Kontakt tnrt 
der Umgebungsluft und kann so durch Luftfeuchtigkeit beeinflusst werden. Die Qualitat des Medikaments und des 
Inhalationssystems darf sich jedoch durch den Einfluss von ausseren Faktoren wahrend der vorgesehenen Lagerze.t 
30 und bis zum Aufbrauchen der Packung nicht wesentlich verschlechtem. a ^ , „ rfQ „ 

rooOSl Um diesen Anforderungen zu genugen, werden die inhalieibaren. d.h. in rn.krofe.nen Partikeln vortiegenden 
Bestandteile (Wirkstoffe) mit pharmakologisch inaktiven Substanzen gemischt, um fliessfahige Pulver zu emalterr D« 
VerdOnnung wird dabei so gewahlt, dass die vom Pulverinhalator ausgebrachte Menge genau die gewunschte Dosis 
enthall Der uberwiegende Anteil des pharmakologisch inaktiven Hilfsstoffes liegt dabei absichtlich in eKier Partjkel- 
orosse vor die nicht inhalierbar ist. Er dient nicht nur zum Verdunnen, sondern auch zum Einstellen einer akzeptablen, 
moglichst einer guten bis sehr guten Fliessfahigkeit der Pulvennischung. Er ist im Fall dieser sogenannten interaktiven 
oder geordneten Mischungen die Tragersubstanz, an die die mikrofeinen Wirkstoffpartikel dutch Adhasion gebunden 
werden um so eine geeignete Mischgute, d.h. Homogenitat der Mischung, zu erreichen und aufrecht zu erhaken. 
Durch das Mischverfahren kann steh die Partikelgrosse des Tragers auch so andem, dass ein bestimmter Ante.l inha- 
lierbar wird. Die Partikelgrosse des eingesetzten TrSgers richtet sich dabei in der Regel nach den Anfordeningen und 
Geaebenheiten des Pulverinhalators, der fur die Applikation der Formulierung vorgesehen ist. Fur d.ese Mischungen 
gilt dass wahrend alien notwendigen Verarbeitungs-, Transport-, Lager- und Dosiervorgangen keine €ntm«chung 
staitfinden darf d.h. die Wirkstoffpartikel sich nicht von ihren Tragerteilchen ablosen dQrten. Wahrend dem D«perg.e- 
renTm inhalator ausgelost durch den Atemfluss des Patienten. mussen die Wiricstoffpartikel aber moglichst effektn,, 
d h moglichst quantitativ. abgelost werden. um inhaliert werden zu konnen. Der Trager (Carrier) ist in den meisten 
Fallen Lactose, kann aber auch Mannitol. Trehalose oder ein anderes geeignetes Trageimatenalsein. In manchen auf 
dem Markt erhaltlichen Inhalatoren ist auch Glucose als Tragermaterial enthalten. ,.».,. „ 

[(So9] Es ist bekannt. dass die Fliesseigenschaften geordneter Mischungen in der Hauptsache von den phys.kalisch- 
chemischen Eigenschaften des Tragers, der ja in der Regel im Oberschuss beigemtecht wird, abhangen^Ebenso ist 
bekannt dass £ Effektivitat der Freisetzung der inhalierbaren Primarpartike. des Wirkstoffs durch Scherkraft neben 
den physikalisch-chemischen. stoffspezif techen Eigenschaften des Wirkstoffes und den physikaUschen. "nsbesondere 
aerodvnamischen Eigenschaften des Pulverinhalators vor allem auch von den Eigenschaften des Tragers abhangt. 
Als anaiytische Messgrosse wird dazu in vitro in sogenannten Kaskadenimpaktoren oder Liquid Imp.ngern. we sie in 
verSenen Pharmakopoen beschneben sind. die Menge Wirkstoff in feinen. inhalierbaren Part,ke.n (Fe mpartikel- 
dosis bzw Fine Particie Dose, nachfolgend auch mit FPDbezetehnet) bzw. derFeinpart.kelante.1 (Fine Particle Fraction, 
nachfolgend auch mit FPF bezeichnet) bezogen auf die.Gesamtmenge an abgegebenem W^kstofl best.mmt 
[0010] Kurzliche Arbeiten zeigen, dass die FPF umso hoher ist, je kleiner die Partikelgrosse der zugemischter .Lac- 
tose ist [M J Clarke, U.J. Potter, P. Lucas. M.J. Tobyn und J.N. Staniforth: Posterprasentation auf der Konterenz Drug 
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Delivery to the Lungs VHP der Aerosol Society, London, 15.-16.12.1997; und P. Lucas, M.J. Clarke, K. Anderson, M. 
J. Tobyn und J.N. Staniforth (1 998): Vortrag auf der Konferenz "Respiratory Drug Delivery VI", Hilton Head Island, 3.- 
7.5.1998, veroffentlicht in: R.N. Daiby, P.R. Byron und S.J. Farr (Herausgeber): Respiratory Drug Delivery VI, Inter- 
pharm Press, 1998, 243 If J. Dieses Verfahren stosst jedoch an eine naturliche Grenze, da die Fliessfahigkeit mit 

5 kleineren Partikeln rasch unzureichend wird. 

[0011] Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass beim Vergleich gleicher Siebfraktionen von verschiedenen Lacto- 
sequalitaten eine umkristallisierte Lactose die hohere FPF erzielte [N.M. Kassem und D. Ganderton: J. Pharm. Phar- 
macol. 42 (1 990), 11 ff. (Suppl.) und EP-B-0 464 1 71 ]. Dieser Effekt beruht auf der Tatsache, dass die Wirkstoffpartikel 
bevorzugt an Fehlstellen, Risse und Bruche, d.h. an besonders aktivierte Zentren <sogen an nte "active sites" Oder "hot 

10 spots") der Tragerpartikel anhaften. Die Adhasionskrafte sind an diesen aktivierten Zentren am grossten und damit 
auch die Ablosung wahrend der Inhalation am wenigsten wahrscheinlich. Es konnte nun durch efektronenmikroskopi- 
sche Aufnahmen gezeigt werden, dass die umkristallsierte Lactose sehr viel regelmassiger ist als die handelsubliche 
Ware. 

[0012] Weiterhin ist bekannt, dass auch kristallines a-Lactose-Monohydrat einen geringen Anteil amorphe Lactose 
15 enthalt, die die regelmassige Kristallstruktur stort und damit fur aktivierte Steflen auf der Kristalloberflache sorgt {G. 
Buckton und P. Darcy: Int. J. Pharm. 123 (1996), 265 ff.; E M. Phillips: Int. J. Pharm. 149 (1997), 267 ff.]. Wasser kann 
bei erhohter Luftfeuchtigkeit bevorzugt an diese amorphen Zentren anlagern und als Weichmacher eine Umwandlung 
in die thermodynamisch stabilere Kristallform verursachen [B.C. Hancock und G. Zografi: J. Pharm. ScL B6 (1997), 1 
ff J. Das wiederum hat zur Folge, dass die Lagerstabilitat derartiger Pulverzubereitungen bei erhohter Luftfeuchte be- 
20 grenztist. 

[0013] In WO-A-95/11666 wurde vorgeschlagen, die aktiven Zentren durch Zusatz von mikrofeiner Lactose abzu- 
sattigen mit dem Ziel, dem Wirkstoff beim Herstellen der endgultigen Mischung nur noch weniger energiereiche Bin- 
dungsstellen auf der Lactose zur Verfugung zu stellen. Da die Ablosung wahrend der Inhalation demzufolge weniger 
Energie benotigt, sollte die FPF signifikant steigen, was eindeutig nachgewiesen werden konnte. Gleiches gilt auch 

25 fur das Verfahren, das in WO-A-93/1 1 746 beschrieben ist. 

[0014] In J. Pharm. Pharmacol. 34: 141-145 (1982) wurde femer gefunden, dass der Zusatz einer dritten Pulver- 
komponente zu einer vorher gebildeten geordneten Mischung aus Salicylsaure (1%) und Sucrose infolge Ladungs- 
wechselwirkungen die physikalische Stabiltat von ternaren Mischungen in unterschiediicher Weise beeinflussen kann. 
Die Zugabe von 0,5-4 ? 0% Magnesiumstearat beeintrachtigte die Adhasion der Salicylsaure-Partikel an den Sucrose- 

30 Trager, wobei sich der Anteil schwach gebundener Wirkstoffpartikel mit zunehmender Magnesiumstearat-Konzentra- 
tton erhohte. Dieser Befund wurde einer Anderung der Ladungswechselwirkungen aut der Oberflache der Sucrose- 
Tragerpartikel als Folge der positiven elektrostatischen Ladung des Magnesiumstearats und der negativen Ladung 
der Salicylsaure- und Sucrose- Parti kel zugeschrieben. Aut diesen Effekt und die Tatsache, dass die Zugabe einer 
dritten Komponente, die bevorzugt an den Tragerpartikelri anlagert, die Wirkstoffpartikel von ihren Adhasionsstellen 

35 verdrangen kann, wurde bereits in J. Pharm. Pharmacol. 31: 800 (1979) hingewiesen. Demgegenuber wurde durch 
Zugabe von 2% Maisstarke die Adhasion der Wirkstoffpartikel verstarkt und die an Sucrose haftende Wirkstoff menge 
erhoht, wahrend durch Zugabe von 2% Talk die Adhasionskrafte zwischen den Teilchen allgemein erhdht wurden. 
Ahnliche Effekte wurden auch von N.M. Kassem [Doktorarbeit DX187842, Universitat London, 1990] gefunden und 
ebenfalls durch die elektrostatischen Eigenschaften der Bestandteile erklart. 

40 [001 5] In WO-A-87/0521 3 wurde andererseits vorgeschlagen, zur Herstellung von Inhalationspurvem Trager, beste- 
hend aus Mikrokornchen eines Konglomerats eines oder mehrerer fester wasserloslicher Verdunnungsmittel, wie Lac- 
tose, Xylitol, Mannitol, Arabinose oder Dextran, mit einem Schmiermittel, wie Magnesiumstearat, Natriumbenzoat, 
kolloidalem Silika, hydriertem 6l oder Fettsubstanzen, zu verwenden. Die Mikrokornchen haben vorzugsweise eine 
Komgrosse von 30-150 ^m und werden dadurch hergestellt, dass das Schmiermittel einer wassrigen Losung eines 

45 Teils des festen Verdunnungsmittels zugesetzt. das restliche Verdunnungsmittel zusammen mit dieser Mischung gra- 
nuliert und das erhaltene Granulat gesiebt wird. Die Verwendung solcher Trager soil u.a. verbesserte Fliesseigen- 
schaften und verbesserte selbstschmierende Eigenschaften ermoglichen. 

[0016] In EP-A-0 239 798 werden Pulverformen zur Inhalation mit mikronisierten Wirkstoffen wie Bectomethason- 
dipropionat und Salbutamol und als pharmazeutisch nicht wirksamer Trager Konglomerate von Lactose und Magne- 

50 siumstearat vorgeschlagen. 

[0017] Es hat sich jedoch gezeigt, dass Pulvenmischungen, insbesondere interaktive Pulvermischungen, sensititv 
gegenuber der Feuchtigkeit in der Umgebungsluft sind. Sie sind daher fur den Einsatz in einem Multidosis-Trocken- 
pulverinhalator.derein Purverreservoirenthart, nurbedingt geeignet, da dieser normalerweise keine dichteVerpackung 
im Sinne einer hermetischen Absperrung von Wasserdampf darstellt. Dies aussert sich meist in einem dramatischen 

55 Abfall des inhalierbaren Anteils der abgegebenen Dosis, die in vitro als FPD oder FPF bestimmt wird. Der Abfali beruht 
auf einer starkeren Adhasion der mikroniserten Wirkstoffpartikel an den Tragerpartikeln, da ab einer relativen Luft- 
feuchtigkeit von ca. 60 % durch Wasserdampfkondensation sogenannte Ftussigkeitsbriicken in den Zwischenraumen 
entstehen, die zu einer starkeren Bindungsenergie beitragen. Visuell sichtbares Zeichen fur diesen Vorgang sind Kru- 
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ct.nnrisr Klumoenbildung, die aber nicht in jedem Fall notwendigerweise beobachtet werden miissen. Der Vorgang 
stenoder ^TP®™™"^^^,, der RussigkeitsbrOcken sogenannte feste Briicken entstehen. Unter anderem .st 

ma certArVeischlechteaingderPulvereigenschattenbeihoherLuftfeuchtelagerung. 

51 £SK5 l-St daher die Aufgabe zugrunde. die SensitMtat von Pulvermischungen gegenuber Feuch- 
K zu verringern. Die Aufgabe wird erfindungsgernass gelost durch Verwendung von Magneswmstearat. Es ha 
sfch na^iichTberraschendervveise gezeigt. dass Magnesiumstearat in der Lage ist, den Emfluss ™ 
FeuchSett auf die FPD und die FPF wahrend der Lagerung des .nhalationspulvers zu m.n.mieren. d.h. e.ne dun* 
FeucSe! bedingte Verschlechterung der FPD und der FPF zu verhindern Oder zum.ndest erheb.^h zu vedangsa- 
^mdTeTrSnpulver-Formulierung zu stabilisieren. Die ursprungliche Qualitat der Arzne.zuberertung ble.bt also 

Sbe^ 

Pr£a^ 9 D e Verbesserung aussert sich meist auch dadurch. dass der Einfluss von Feuchfgkert auf das Massen- 
2 Ts aerodynamisohen Teilchendurchmessers (Mass Median Aerodynarmc D,ameter nachfo.ge nd auoh ate 
MMAD bezebhnet) und auf die Genauigkeit und Reproduziert>arkeit der abgegebenen Oos.s verh.ndert oder startc 
vl^nosSwe^en kann. Diese Effekte 'sind speziefl fur feuchtigkeilsempf ind.iche Wirkstoff e besono^ 
^ Linf ^ruene Hvgroskopizitat des Wirkstoffes die Wasseraufnahme und damit die Ausb.ldung der Fluss.gke.ts- 
bn^c en ^gTnsugt D^ber'hinaus fuhrt die Verwendung von Magnesiumstearat in der Rege. zu einer generelten 
n e ^erung der FPD und der FPF. Es ist denkbar, dass das Magnesiumstearat neben e.nem 0™<ftnFtaeN£ 
ke£sSurd?e Tragermaterialien und Wirkstoffe auch in der Weise stabifeiert, dass unerwunschte monoho.og.sche 

Phasenuberaanqe unterbunden oder veriangsamt werden. . . Aite?K _ 

rooi 91 Die I^ndung betrifft daher die Verwendung von Magnesiumstearat zur Verbesserung der Feurttigketob* 
1 ! Jh h * . ™r Verrinaerunq der Sensitivitat gegenuber Luftfeuchtigkeit. von Trockenputver-Formulierungen zur 
Sa ^^^^^ dementsprechend eine Ven^sserung der Lage^bHftat 

und nsbesondere eine Vemngerung des Einflusses von eindringender Feuchtigkert auf d.e FPF (und d* FPO) was 
^fSema^ 

a nth. inhaliemarer Teilchengrosse, einen fein verteilten phamnazeutischen Wirkstoff .n mhal.emarer Te.lchengrasse 
d h mi eTnS Tm Imn TeHchendurchmesser von vorzugsweise hastens 10 urn insbesondere ^chs^nsS ^ 
und Tur Vertesserung der Feuchtigkeitsbestandigkeit - Magnesiumstearat. und sie hegen vorzugswe.se .n Fomjvon 
ZoeZnter TSraWiven (oder geordneten oder adhasiven) Mischungen vor. ^wunsohtenfa.te konnen d.eTrokken- 
SK^M^Im auch einen Anteil an Tragermateria. in inha.ierbarer Teilchengrosse enthalten _ 
™ 2 T] oTaus^ -interaktive Mischung" oder -geordnete Mischung" oder ■adhas.ve Mischung^t dem Fach- 
mann oeiLf g u^d umfasst im Rahmen der vorl.egenden Erf.ndung Trokkenpulver-Formunerungen, ,n denen der phar- 
makoioo ^h inakt^e Trager in einer Partikelgrosse vorliegt, die nicht inhalierbar oder uberw.egend n«ht '"hal.erbar 
Z urX Tde^n mlkrofeine Wirkstoffpartike. durch Adhesion an die Trage^artikei gebunden <d.h. n«ht .m Trager z. 

fo^r^ geTu^r dir ^Xnesiumstearat zur Verbesserung der Feuchtigke.sbestandk.keit grund- 
S beSer TrookenpuWer-Formulierungen, unabhangig von der Art der Wirkstoffe und 

?^«Sr. ausaepragt ist die Verbesserung jedoch im Falle von Trokkenpulvem, deren Komb.nat.on von Wirkstoff 
und X^hTZKSS von Magnesiumstearat - eine hohe Sensitivitat gegenuber dem Einfluss von , Luftfeuch- 
auL^t un bei^ielsweise bef offener Lagerung bei 40-C und 75% relator ^Lu«eucht«ke.t mnert 10 Tagen 
9 AKnlm^. Her FPF urn mindestens 50% zeigt. Eine hohe Empfindlichkeit der FPF oder FPD auf Luftfeucht.gke.t 
wlrd Wirkstoff in Form eines Safces oder Esters vodiegt und/oder verg.e.chswe*e 

2ffCX2^ ^esem Stone eln Wirkstoff dann, wenn er be. einem Wa^dampfdrucJ c in ^rjo* 

^?£E3S£» ^ Lagerung in Trocknungs.uft mK e^er relativen Feuchte von 50% m.ndestens etwa 0.5 
r^^w -% adorotiv qebundenes Wasser aufnimmt bzw. behalt. Dfl . an 

fo0241 Hydmphil ist ein Wirkstoffpuh^er dann. wenn es von Wasser leicht benetzt werden kann. wobe.^ 

von weniger als 70° autweisen. 
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[0025] Die Verwendung von Magnesiumstearat zur Verbesserung der Feuchtigkeftsbestandigkeit von Trockenpul- 
ver-Formulierungen ist somit besonders bevorzugt im Falle von Trockenputoer-Formulierungen, die einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoff enthalten, der in Form eines Salzes oder Esters voriiegt und/oder bei Lagerung in Trocknungsluft mit 
einer relativen Feuchte von 50% mindestens etwa 0,5 Gew.-% adorptiv gebundenes Wasser aufnimmt bzw. behalt 

5 und/oder einen Benetzungswinkel von weniger als 90°, insbesondere weniger als 70°, aufweist. 

[0026] Die erfindungsgemasse Verwendung von Magnesiumstearat ist ferner vor allem fur den €insatz in Multidosis- 
Trockenpulverinhalatoren vorteiihaft, die ein Puiverreservoir enthalten, aus dem die einzetnen Dosen uber einen Do- 
siermechanismus entnommen werden. Die Verwendung von Magnesiumstearat ist aber ebenfalls zur Verbesserung 
der Feuchtigkeitsbestandigkeit von vordosierten Einheiten geeignet, die beispielsweise in Form von Kapseln vorliegen 

10 * konnen. 

[0027] Der in den erhaltlichen Formulierungen vorhandene Wirkstoff kann grundsatzlich ein beliebiger, in Trocken- 
pulvern inhalativ verab re ich barer pharmazeutischer Wirkstoff sein. Damit der Wirkstoff inhalierbar ist, d.h. in die Lunge 
gelangen kann, muss er in Partikeln mit einem mittleren Teilchendurchmesser{gemessen als MM AD) von hochstens 
etwa 1 0 urn, beispielsweise etwa 1 bis 1 0 urn und vorzugsweise etwa 1 bis 6 urn, vorliegen. Solche mikrof einen Partikel 
15 konnen in bekannter Oder an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Mikronisierung, kontrollierte Ausfallung aus 
geeignet en Solventien (7.B. auch aus superkritischem Kohlendioxid) Oder durch Spruhtrocknung : erhalten werden, 
wenn die Verfahrensbedingungen geeignet gewahtt, kontrolliert und ausgefuhrt werden. 

[0028] Die erhaltlichen Formulierungen konnen als Wirkstoff vorzugsweise ein Betamimetikum, wie Levalbuterot, 
Terbutalin, Reproterol. Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Fenoterol, Clenbuterol, Bambuterol, Tulobuterol, Broxa- 

20 terol, Epinephrin, Isoprenalin oder Hexoprenalin, ein Anticholinergikum. wie Tiotropium, Ipratropium, Oxitropium oder 
Glycopyrronium, ein Corticosteroid, wie Butixocart, Rofleponid, Budesonid, Ciclosenid, Mometason, Fluticason, Be- 
clomethason, Loteprednol oder Triamcinolon, einen Leukotrienantagonisten, wie Andolast, Iralukast, Pranlukast, Imi- 
trodast, SeratrodasL Zileuton, Zafirlukast oder Montelukast, einen Phosphodiesterase- Inhibitor, wie Filaminast oder 
Piclamilast, einen PAF-lnhibitor, wie Apafant, Forapafant oder Israpafant, einen Kaliumkanaloffner, wie Amilorid oder 

25 Furosemid, ein SchmerzmrtteL wie Morphin, Fentanyl, Pentazozin, Buprenorphin, Pethidin, Tilidin, Methadon oder 
Heroin, ein PotenzmitteL wie Sildenafil, Alprostadil oder Phentolamin, ein Peptid oder Protein, wie Insulin, Erythropoie- 
tin, Gonadotropin oder Vasopressin, oder ein pharmazeutisch annehmbares Derivat oderSalz dieser Verbindungen 
enthalten. Im Falle von chiralen Wirkstoffen kann dieser in Form eines optischen Isomers, eines Diastereoisorneren- 
gemisches oder Racemates vorliegen. Gewunschtenfalls konnen die erfindungsgemassen Fomiulierungen zwei oder 

30 mehrere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

[0029] Da die Feuchtigkeitsempfindlichkert vor allem im Falle von Wirkstoffen, die als Salz oder Ester vorliegen, 
haufig ein grosses Problem darstellt, ist der Einsatz von Magnesiumstearat insbesondere bei Trockenpulver-Formu- 
lierungen vorteiihaft. die mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff in Form eines pharmazeutisch annehmbaren 
Salzes, beispielsweise ein Chlorid, Bromid, lodid, Nitrat, Carbonat/ Sulfat, Methylsulfat, Phosphat, Acetat, Benzoat, 

35 Benzoisulfonat, Fumarat, Matonat, Tartrat, Succinat, Citrat, Lactat, Gluconat, Glutamat, Edetat, Mesylat, Pamoat, Pan- 
tothenat oder Hydroxynaphthoat, oder einen pharmazeutischen Wirkstoff in Form eines pharmazeutisch annehmbaren 
Esters, beispielsweise ein Acetat, Propionat, Phosphat, Succinat oder Etabonat enthalten. 

[0030] Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Magnesiumstearat in Trockenpulver-Formulierungen, die ein 
Betamimetikum und/oder ein Anticholinergikum und/oder ein Corticosteroid enthalten, und insbesondere in Trocken- 

40 pulver-Formulierungen, die ein Betamimetikum und/oder ein Anticholinergikum und/oder ein Corticosteroid in Form 
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Esters enthalten, beispielsweise ein Betamimetikum in Form eines 
Salzes, wie z.B Leva! buterol sulfat, Formoterolfumarat, Formoteroltartrat, Salbutamolsulfat oder Salmeterolxinafoat 
(Salmeterol- 1 -hydroxy-2-naphthoat), oder ein Antichoiinergikum in Form eines Salzes, wie z.B. Oxitropiumbromid, 
Glycopyrrolat (Glycopyrroniumbromid), Ipratropiumbromid oder Tiotropiumbromid, oder ein Corticosteroid in Form ei- 

45 nes Esters, wie z.B. Beclomethason-dipropiponat, J Fluticason-propionat, Triamcino!on-16,21-diacetat. Triamcinolo- 
nacetonid-21 -acetat. Triamcinolonacetonid-21 -dinatriumphosphat, Triamcinolonacetonid-21 -hemisuccinat, Mometa- 
sonfuroat oder Loteprednol- etabonat, oder eine Kombi nation davon, wie beispielsweise Ipratropiumbromid in Kombi- 
nation mit Salbutamolsulfat. 

[0031] Gemass einem weiteren bevorzugten Aspekt konnen die erhaltlichen Formulierungen insbesondere auch ein 
50 Corticosteroid, wie Ciclosenid : Rofleponid. Fluticason-propionat, Mometasonfuroat oder Loteprednol-etabonat, in 
Kombination mit einem Betamimetikum, wie Formoterolfumarat, Formoteroltartrat, Levalbuterolsulfat oder Salmeterol- 
xinafoat, enthalten. 

[0032] Die Wirkstoff me nge in den erhaltlichen Formulierungen kann in breiten Bereichen variieren und ist in hohem 
Masse vom jeweiligen Wirkstoff und bis zu einem gewissen Grad auch vom verwendeten Pulverinhalator abhangig. 
55 Typischerweise kann die Wirkstoff konzentration etwa 0,1 bis 1 0<3ew.-%, insbesondere etwa 0,1 bis 5Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtfomnulierung. betragen. Gelegentlich konnen auch hohere oder tiefere Konzentrationen zweckmassig 
sein, wobei aber Wirkstoffkonzentrationen unter 0,001 Gew.-% oder unter 0,01 Gew.-% setten vorkommen. 
[0033] Zur exakten volumetrischen Dosierung der meisten Wirkstoffe bzw. Formulierungen ist eine Verdunnung des 
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Wirkstoffes mit einem pharmazeutisch inaktiven Hilfsstoff erfordertich, um eine den Anforderungen an die Dosierge- 
nauigkeit genugende, dosiert)are Einheitsmenge zu erhalten. Hierzu werden die mikrofeinen, inhalierbaren Wirkstoff- 
partikel mit pharmakologisch inaktiven Substanzen (T ragern) gemischt. Die Verdunnung wird dabei so gewahtt, dass 
die vom Pufverinhalator ausgebrachte Menge genau die gewunschte Dosis enthalt. Der phannakologisch inaktive 

5 Hilfsstoff dient vorzugsweise nicht nur zum Verdunnen, sondem auch zum Einstellen einer moglichst guten Fliessfa- 
higkeit der Pulvermischung, und er ist im Falle der bevorzugt verwendeten sogenannten interaktiven Oder geordneten 
Mischungen die Tragersubstanz, an die die mikrofeinen Wirkstoffpartikel durch Adhasion gebunden werden, um so 
eine geeignete Mischgute, d.h. Homogenitat der Mischung, zu erreichen und aufrecht zu erhalten. 
[0034] DerTrager liegt in der erhaltlichen Formulierung vorzugsweise in einer Partikelgrdsse vor, die nicht inhalierbar 

10 ist. Die Tragerteilchen sollten aber andererseits nicht zu gross sein, da sich dies nachteilig auf die FPF auswirken 
kann. Die optimale Parti kelgrosse des eingesetzten Tragers richtet sich dabei in der Begel nach den Anforderungen 
und Gegebenheiten des Pulverinhalators, der fur die Applikation der Formulierung vorgesehen ist. Im Rahmen der 
voriiegenden Erfindung konnen Trager mit ublichen Teilchengrossen verwendet werden, und optimale Teilchengrdssen 
konnen vom Fachmann von Fall zu Fall leicht ermittelt werden. Im allgemeinen kann jedoch der mittlere Teilchendurch- 

15 messer (MMAD) der Tragerpartikel etwa 1 0 bis 500 urn und vorzugsweise etwa 50 bis 200 um betragen. 

[0035] Die Haftung der Wirkstoffpartikel an den Tragerteilchen sollte ausreichend sein , dass wahrend den Verarbei- 
tungs-, Transport-, Lager- und Dcsiervorgangen keine Entmischung stattfindet, aber andererseits nicht so hoch, dass 
eine moglichst quantitative Ablosung der Wirkstoffteilchen wahrend dem Dispergieren im Inhalator, ausgelost durch 
den Atemfluss des Patienten, nicht mehr gewahrleistet ist. Die Effektivitat der Freisetzung der Wirkstoffpartikel ist 

20 neben den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes und den aerodynamischen Eigenschaften des 
Pulverinhalators vor allem von den Eigenschaften des Tragers, insbesondere der Art des Tragers und dessen Ober- 
flachenstruktur, mittlerer Partikelgrdsse und Partikelgrdssenverteilung, abhangig. 

[0036] Im Rahmen der voriiegenden Erfindung sind grundsatzlich alle ublicherweise in Trockenpulver-Formulierun- 
gen verwendeten Tragermaterialien geeignet, beispieisweise Mono- Oder Disaccharide, wie Glucose, Lactose, Lacto- 

25 se-Monohydrat, Saccharose oder Trehalose, Zuckeralkohole, wie Mannitol oder Xylitol, Polymilchsaure oder Cyclodex- 
trin, wobei Glucose, Trehalose und insbesondere Lactose-Monohydrat im allgemeinen bevorzugt sind.Oewunschten- 
falls konnen die Formulierungen auch zwei Oder mehrere Tragermaterialien enthalten. Gewunschtenfalls kann die 
Formulierung neben nicht inhalierbaren Tragerpartikeln auch einen Anteil an inhalierbaren Tragerpartikeln enthalten; 
zum Beispiel kann sie neben groberen Lactose- Mo no hydrat-Tragerpartikeln einen Anteil von z.B. 0,1 bis 10 Gew.-% 

30 an mikronisiertem Lactose-Monohydrat enthalten, das beispieisweise fur mindestens 50% der Partikel einen Teitahen- 
durchmesser von hochstens 10 um, vorzugsweise hochstens 5 um, aufweisen kann. 

[0037] Der Anteil an Tragermaterial in den erhaltlichen Formulierungen kann je nach der fur den jeweiligen Wirkstoff 
notigen oder wOnschbaren Verdunnung und der zur Verbesserung der Feuchtigkeitsbestandigkeit verwendeten Menge 
an Magnesiumstearat in einem breiten-Bereich variieren. Der Anteil an Tragermaterial in der Oesamtformulierung kann 
55 beispieisweise etwa 80 bis 99,9 Gew.-% betragen, wobei aber je nach Wirkstoff auch hohere oder niedrigere Anteile 
vorteilhaft sein konnen. 

[0036] Die Konzentration an Magnesiumstearat kann ebenfalls innerhalb relativ breiter Orenzen variieren und bei- 
spieisweise etwa 0,001 bis 10 Gew.-%, insbesondere etwa 0,01 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtformulierung, 
betragen, wobei eine Konzentration von etwa 0,1 bis 2Gew.-% in der Regel bevorzugt ist. Im Hinblick auf toxikologische 

40 Unbedenklichkeit wird die Magnesiumstearat-Konzentration jedoch zumeist nicht uber etwa 1 Gew.-% Hegen, aber 
andererseits meist mindestens etwa 0,25 Gew.-% betragen, um eine hohe Wirksamkeit zu gewahrieisten, wobei sich 
ein Konzentrationsbereich von etwa 0,4 bis 0,8 Gew.-%, vorzugsweise etwa 0,5 bis 0,75 Gew.-%, fur die meisten Falle 
besonders bewahrt hat Das Magnesiumstearat wird vorzugsweise als staubformiges Material eingesetzt; dieTeilchen- 
grosse ist nicht besonders kritisch. 

45 [0039] Die erhaltlichen Formulierungen konnen gewunschtenfalls weitere Komponenten enthalten. Vorzugsweise 
bestehen sie jedoch aus einem Oder mehreren pharmazeutisch nicht wirksamen Tragern, einem oder mehreren phar- 
mazeutischen Wirkstoffen und Magnesiumstearat. 

[0040] Die Trockenpulver-Formulierungen konnen dadurch hergestellt werden, dass man einen pharmazeutisch 
nicht wirksamen Trager in nicht inhalierbarer Teilchengrosse (der gewunschtenfalls einen Anteil in inhalierbarer Teil- 

50 chengrosse enthalten kann), einen fein vertetlten pharmazeutisch en Wirkstoff in inhalierbarer Teilchengrosse, bei- 
spieisweise mit einem mittleren Teilchendurchmesser von hochstens 10 urn {vorzugsweise hochstens 5 um), und Ma- 
gnesiumstearat miteinander vermischt. Die Bestandteile konnen grundsatzlich in beliebiger Reihenfolge miteinander 
gemischt werden, wobei aber die Vermischung zweckmassigerweise so erfolgen sollte, dass die Partikel der Bestand- 
teile - abgesehen von der Adhasion an die Tragerpartikel - im wesentlichen als solche erhalten bteiben, d.h. nicht z. 

55 B. durch eine Granulierung und dergleichen zerstort werden. Gemass einer bevorzugten Variante kann jedoch zuerst 
eine Vormischung von Magnesiumstearat mit dem Trager hergestellt und dann die Wirkstoffpartikel zugemischt werden. 
Gemass einer weiteren bevorzugten Variante kann zuerst eine Vormischung des Wirkstoffes mit dem Trager hergestellt 
und dann das Magnesiumstearat zugemischt werden. Das Mischen kann in an sich bekannter Weise, beispieisweise 
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in einem Taumelmischer, erfolgen. Vorzugsweise kann in diesen Verfahren jeweils staubforrniges Magnesiumstearat 
mit einer mittleren Teilchengrdsse und etwa 1 bis 100 ujn, insbesondere etwa 5 bis 20 u,m, zugesetzt werden. 
[0041 j Die beschriebenen Trockenpulver-Formulierungen konnen in alien ublichen Trockenpulverinhalatoren ange- 
wendet werden. Besonders vorteilhatt sind sie zur Anwendung in Multkiosis-Trockenpurverinhalatoren : die ein Pulver- 

s reservoir enthalten, insbesondere in Multidosis-Pulverinhalatoren wie in WO-A-97/20589 beschrteben. 

[0042] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter veranschaulicht. In den Beispieten bezetchnel r.F. 
die relative Luftfeuchtigkeit; die Bezeichnung n.b. gibt an, dass der betreffende Wert nicht bestimmt wurde. Die Tests 
erfolgten jeweils mit einem Trockenpulverinhalator vom Typ SkyePharma mDPI (SkyePharma AG, Schweiz) gemass 
WO-A-97/20589. Die Bestimmung der FPD und der FPF erfolgte - sofern nicht anders angegeben - jeweils mit einem 

10 Twin Impinger. Siebungen erfolgten - sofern nicht anders angegeben - jeweils mit einem Sieb mit einer Loch we ite von 
180 urn. Zur Ermittlung der Feuchtigkeitsempfindlichkeit wurden die Trockenpulver, ausser im Beispiel 7, jeweils offen 
ohne Feuchtigkeitsschutz gelagert. 

Beispiel 1 

15 

[0043] 1 98,46 g Lactose-Monohydrat mit einer definierten Korngrosse < 200 ^m fur 1 00%, < 125 urn fur 50% und < 
75 iim fur 1 0% der Partikel(Siebanalyse) werden gesiebt und mit 1 g gesiebtem Magnesiumstearat mit einem Taumel- 
mischer gemischt. Im Anschluss werden 0,54 g Formoterolfumarat-Dihydrat und die Vormischung gesiebt und ge- 
mischt. Die so erhaltene Mischung wird in einen geeigneten dosierendenTrokkenputverinhalator gefullt. Fur die genaue 

20 analytische Bestimmung der Partikelgrossenverteilung und speziell der FPD bzw. FPF wird eine adaquate Anzahl 
Dosierungen in einen im Europaischen Arzneibuch oder anderen nationalen Pharmakopoen beschriebenen Impaktor 
Oder Impinger, z.B. den sogenannten Twin Impinger oder Multi Stage Liquid Impinger nach ebenfalte dort beschrie- 
benen Verfahren abgegeben und gesammelt. Die aufgefangenen und abgeschiedenen Wirkstoffpartikel werden in 
analytischen Standardverfahren zu Probe losungen aufgearbeitet und die in jeder Grossenklasse abgeschiedenen 

25 Wirkstoffmengen bestimmt. Zum Test der Stabilitat gegen Feuchtigkeit werden Proben der Inhalationpulver offen bei 
40°C / 75% r.F. oder einer anderen geeigneten Bedingung uber einen Zeitraum von mehreren Tagen bis Wochen 
gelagert und anschliessend wie oben beschrieben im Pulverinhalator getestet. 

[0044] Die mit dem hergestellten ternaren Gemisch (Formulierung 1-A) und mit konventionellen Mischungen (For- 
mulierungen 1-B und 1 -C) in einem 5-Stufen Liquid Impinger gemass Ph. Eur. erhaltenen Ergebnisse sowie die Zu- 

30 sammensetzungen der Mischungen (in Gew.-%) sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Im Vergleich zu den konventionellen 
interaktiven Mischungen zeigt die erfindungsgemasse ternare Mischung mit Magnesiumstearat den Vorteil einer er- 
hohten FPD bzw. FPF und einer wesentlich verbesserten Stabilitat der FPD bzw. FPF bei Lagerung bei 40°C / 75% r. 
F Wie die Ergebnisse zu Formulierung 1-C zeigen, kann in konventionellen Formulierungen durch Zusatz von mikro- 
nisierter Lactose zwar eine anfangliche Erhohung der FPD und FPF erreicht werden, nicht aber ein Schutz gegen den 

35 Einfluss erhohter Temperatur und Feuchte. Dies ist ebenfalls aus den fur die Formulierungen i-A und 1 -C unmittelbar 
nach Herstellung bzw. nach 7 oder 13 Tagen Lagerung des Trockenpulvers bei 40°C/ 75% r.F. ermittelten MMAD-Wer- 
ten ersichtlich: fur Formulierung 1-A nach Herstellung 1 ,8 urn, nach 7 Tagen 1 ,9 \um und nach 13 Tagen 1 ,9 urn; fur 
Formulierung 1-C nach Herstellung 2,2 \xm, nach 7 Tagen 4,5 um und nach 13 Tagen 5,5 ujti. Im Gegensatz zur 
konventionellen Formulierung bleibt somit der MMAD bei der erfindungsgemassen Formulierung konstant, was die 

40 Ergebnisse der FPD- und FPF-Untersuchung bestatigt. 



Tabelle 1 



Formulierung 


1-A 


1 -B {Vergleich) 


1-C {Vergleich) 


Lactose-Monohydrat 


99,2% 


99,73 % 


97,24 % 


Lactose-Monohydrat mikronisiert 


0,0% 


0,00 % 


2,49 % 


Magnesiumstearat 


0,5% 


0,00 % 


0,00 % 


Formoterolfumarat-Dihydrat mikronisiert 


0,27c 


0,27 % 


0,27% 


FPD nach Herstellung [u.g pro Hub] 


4,7 


1,3 


3,3 


FPD nach 3-4 Tagen bei 40°C/75% r.F. [p.g pro Hub] 


4,5 


n.b. 


1,0 


FPF nach Herstellung [% gefundener Wirkstoff] 

FPF nach 3-4 Tagen bei 40°C/75% r.F. [% gefundener Wirkstoff] 


42,5 
37,3 


13,7 
n.b. 


35,9 j 
11,0 



Beispiel 2 

[0045] 97,23 g Lactose-Monohydrat mrt einer definierten Korngrosse < 200 u,m fur 100%, < 125 u,m fur 50% und < 
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(50% der Partikel <5 pm) in einemTaurnelm^her gem«cht ^ g g esieb tem Magnesiumstearat 
u nd die Vormischung gesiebt und gem 1S cht. dfe analydsche Bestimmung der 

gemischt und in einen gee.gneten dos.erenden T ^^ u '^"!^ ( ^ naer oder MuW stage Liquid Impinger ab- 
FPD bzw. FPF wird eine adaquate Anzahl Dosierungen "^^^^^rten zu Probeiosungen aufge- 
gegeben und gesamme.t. Die aufgefangenen ""^^^^ Zum Test der StabiLt gegen 

arbeitet und die in jeder Grossenklasse .^f^^^ b Qber e inen Zeitraum von einigen Tagen 

Feuchtigkett werden Proben der Inhalat.onpulver often be. 40 C I 75%^ ^ 

geiagert und anschiiessend wie oben b ^f^T Z )tT^ e^er konventione.ien Mischung (Formu.terung 
Stabilitat der FPD bzw. FPF bei Lagerung bei 40°C / 75% r.F. 



30 



35 



40 



15 


Tabelle 2 








Formulicrung 


2 


1 -C (Vergteich) 


20 


Lactose-Monohydrat 
Lactose-Monohydrat mikronisiert 
Magnesiumstearat 

Formoterolfumarat-Dihydrat mikronisiert 


96,75 % 
2,48% 
0,50% 
0,27% 


97,24% 
2,49 % 
0,00% 
0,27 




FPD nach Herstellung [u.g pro Hub] 

FPD nach 3-4 Tagen bei 40°C/7S% r.F. [>ig pro Hub] 


5,3 
n.b. 


3,3 
1,0 


25 


FPF nach Herstellung [% gefundener Wirkstoff]. 

FPF nach 3-4 Tagen bei 40°C/75% r.F. {% gefundener Wirkstoff] 


41,4 
n.b. 


35,9 
11,0 



. Beispiel 3 
[0047] ^actose-Monobyd™^ 

ur 1 0% der Partikel (Siebanalyse) werden ges.ebt und m.t °' 5 9 9^'*^ u ^ 9 " jebt und gemisch t. Die so erhaltene 
gemischt. im Ansch.uss werden 2,5 g Sa.butamoteu.fat un I dm ^^^^^l^^e Bestimmung der 
Mischung wird in einen geeigneten dos.erenden J ™*W^^^™ r « ^ ^ mett Die auf . 

FPD bzw. FPF wird eine adaquate Anzahi Dos : erungen,n e.nerT ^££ t und ^ jn je^ossen- 
gef angenen und abgeschiedenen W.rkstoffpart JJ^^^^SJ^n Feuchtigkett werden Proben der 

7 " agen und ansc ™ w * oben 

Where FPD bzw. FPF und ist wesentlich stabiler bei Lagerung be, 40°C 175 A> r.F. 



45 


Tabelle 3 






Formulierung 


3-A 


3-B (Vergleich) 


50 


Lactose-Monohydrat 
Magnesiumstearat 
Salbutamolsulfat mikronisiert 


97,00, 
0,5% 
2,5tt> 


97,50 % 
0,00 % 
2,50 % 




FPD nach Herstellung [ug pro Hub] 

FPD nach 7 Tagen bei 40°C/75% r.F. [ug pro Hub] 


39,5 
27,8 


26,2 
11.3 


55 


FPF nach Herstellung [% gefundener Wirkstoff] 

FPF nach 7 Tagen bei 4CTC/75% r.F. [% gefundener Wirkstoff] 


37,4 
35,6 


25,3 
9,7 
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Beispiel 4 

[0049] 11 96 g Lactose-Monohydrat mil einer definierten Komgrosse < 315 um fur 100*%, < 150 um fur 55-90% und 
< 63 um fur maximal 10% der Partikel (Siebanalyse) werden gesiebt und mit 3 g geslebtem Magnesiumsstearat in 
einem Taumelmischer (tumble blender TB) gemischt. Im Anschluss werden 1 ,44 g Forrnoterolfumarat-Oihydrat und 
die Vormischung gesiebt und gemischt. In analoger Weise werden unter Variation der Ansatzgrosse, der Prozesspa- 
rameter und der Magnesiumstearat- und Formoterolfumarat-Mengen weilere Formulierungen hergestellt, um deren 
Einfluss auf die Stabiiitat der FPD zu untersuchen. Die erhaltenen Mischungen werden - nach Herstellung oder nach 
anschliessender Lagerung der offenen Mischung bei erhohter Temperatur und Feuchtigkeit - in einen geeigneten do- 
sierenden Trockenputverinhalator gefullt. Die in-vitro Partikel grossenverteilung und die FPD bzw. FPF werden mit ei- 
nem Multi-Stage Liquid Impinger an einer adaquaten Anzahl Dosierungen bestimmt 

[0050] Die Ergebnisse zeigten, dass bei Herstellung der Pulvermischungen mit einem Taumelmischer praktisch nur 
die Konzentration von Magnesiumstearat fur die Stablilitat hinsichtiich der FPD verantwortlich ist, wahrend die anderen 
Parameter im untersuchten Bereich praktisch ohne Bedeutung fur die Stabiiitat bei erhohter Feuchtigkeit waren. In 
Tabelle 4 sind die Ansatzgrosse, die Konzentration an Magnesiumstearat (MS) und die Konzentration an Formoterol- 
fumarat-Dihydrat (FF) fur einige representative Mischungen sowie deren in einem 5-Stufen Liquid Impinger gemass 
Ph. Eur. gemessene FRF-Werte, die unmittelbar nach Herstellung bzw. nach Lagerung bei 40°C / 75% r.F. wahrend 
7 Tagen erhalten wurden, zusammengestellt. Die angegebenen Werte sind Mittelwerte aus je drei Bestimmungen. Die 
Ergebnisse zeigen, dass die FPF bei ausreichender Magnesiumstearatkonzentration durch erhohte Temperatur und 
Feuchtigkeit kaum mehr beeintrachtigt wird. Die fur Formulierung 1-A nach 3 Wochen Lagerung bei 40°C / 75% r.F. 
gemessene FPF von 32,3% scheint zudem anzudeuten, dass selbst bei suboptimaler Magnesiumstearatkonzentration 
ein langanhaltender Schutz gegen den Einfluss erhohter Temperatur und Feuchtigkeit erreicht wird. 



Tabelle 4 



Formulierung 


Ansatzgrosse [kg] 


MS [%G/G] 


FF [%G/G] 


FPF nach 0 d [%] 


FPF nach 7 d [%] 


4-A 


1,2 


0,25 


0,12 


42,5 


33,6 


4-B 


4,8 


0,50 


0,12 


49,3 


n.b. 


4-C 


4,8 


0,75 


0,12 


56,9 


56,8 


4-D 


1.2 


0,25 


0,34 


50,0 


33,5 


4-E 


4,8 


0,50 


0,34 


58,1 


n.b. 


4-F 


4,8 


0,75 


0,34 


59.2 


57,2 


1-C (Vergleich) 


0,2 


0,00 


0,27 


39,7 


12,3 


1-A 


0,2 


0,50 


0,27 


44,8 


32,5 



Beispiel 5 

[0051] 49,5 g Lactose-Monohydrat mit einer definierten Komgrosse < 200 um fur 100%, < 125 um fur 50% und < 75 
urn fur 10% der Partikel (Siebanalyse) werden gesiebt und mit 0,25 g gesiebtem Magnesiumstearat in einem Taumel- 
mischer gemischt. Im Anschluss werden 0,25 g Salbutamolsulfat und die Vormischung gesiebt und gemischt. In ana- 
loger Weise werden unter Variation der Konzentration an Magnesiumstearat (MS) und Salbutamolsulfat (SS) weitere 
Mischungen gemass Tabelle 5 hergestellt. Die erhaltenen Mischungen werden unmittelbar nach Herstellung oder nach 
Lagerung bei 40° C/ 75% r.F. wahrend 5 bzw. 21 Tagen in einen geeigneten dosierenden Trockenpulverinhalatorgefulrt. 
Zur Bestimmung der FPD bzw. FPF wird eine adequate Anzahl Dosierungen in einen Twin Impinger gemass Ph. Eur. 
abgcgcben ; gesammelt und der Wirkstoffgehalt der einzelnen Fraktionen analytisch bestimmt. 

[0052] Die in Tabelle 5 angegebenen FPF-Werte (Mittelwerte aus zwei Messungen) zeigen, dass Magnesiumstearat 
auch im Falle des feuchtigkeitsempfindlichen Wirkstoffes Salbutamolsulfat einen Schutz gegen erhohte Temperatur 
und Feuchtigkeit bewirkt, aber eine Stabilisierung der FPF erst bei hoheren Magnesiumstearat-Konzentrationen er- 
reicht wird als bei den Formoterolfumarat-Zubereitungen. 



Tabelle 5 



Formulierung 


MS 


SS 


FPF [%] nach 




[%G/G] 


[%G/G] 


Od 


5d 


21 d 


5-A 


0,5 


0.5 


9,3 


14.2 


12,0 


5-B 


0 t 5 


1,0 


22,3 


17,1 


14,9 
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Tabelle5 {fortgesetzt) 



10 



15 



20 



25 



30 



Formulierung 


MS 


SS 


FPF [%] na 


ch 




[%G/G] 


[%G/G] 


0 d 


5 d 


21 d 


5-C 


0 : 5 


2,5 


30,2 


25,6 


22,3 


5-D 


1 : 0 


0,5 


19,0 


18,8 


13,5 


5-E 


10 


1.0 


23,0 


20,1 


1 o,o 


5-F 


1:0 


2.5 


25,0 


22,6 


20,8 


5-G 


2.5 


1,0 


22,7 


23,4 


21,5 


5-H 


2 S 5 


2,5 


25,9 


26,4 


27,4 


Vergleich: 












5-1 


0.0 


0,5 


13,5 


5,3 


4,0 


5-J 


o : o 


1,0 


19,7 


9,5 


6,6 


5-K 


0,0 


2,5 


25,3 


14,8 


13,9 



40 



45 



50 



55 



Beispiel 6 

. . is ^oic.imfiir ioo% < 150 ujti fur^5-90% und < 63 ^rn fur 

[0053] 99,2 g Lactose-Monohydrat mt e.ner Komgrosse < 31 18 M ^ iums tearat ejnem Taume) . 
maximal 10% der Partike. (Siebanalyse) werden p**""*"^ ""jJ^jL^ gesiebt und gemischt. Die 
mischer gemischt. Im Anschluss werden u,J4 g noiropiumui U ...« u..« wahrend 7 Tagen in einen 

erhaltene Mischung wird nach der Herstellung bzw nach Lagemng M _40 C > • • adequate Anzahl 

geeigneten dosierenden Trockenpulverinhalator ^^ B 2S^ d jSSTiS der Wirkstoffgehalt der ein- 
Dosierungen in einen Multi-Stage Impinger gemass Ph ^ab^^« ^ ^ vQn 

zelnen Fraktionen anaiyttech bestimmt. D.e unmMwnrt ' E^XJETEm unter feuchten Bedingungen 
8,0 ,g und eine FPF von 48/4% *» ^^ZtSSSSL (MiUe.werte aus 4 Messungen), d. 

mids eine hinreichend gleichmassige FPD bzw. FPF. 
Beispiel 7 

P 054, Zur Untersuchung des Einflusses 

Lgen unter praxisnahen Bedingungen warden ^g g-is^Beispie. 1 frisch he^eeteUtem 

AG, Schweiz), entsprechend der Offenbarung vo ^ WO-A-97^0S89/ mttje 2 l 9^ P % mjkronj 

Trockenpulver aus 99,23 Gew,% L^f""? 0 " 0 ^ unmitteibar nach demFu.len 

siertem Formoterolfumarat-Dihydrat (Formuherung 1 -A] ^'"^ £ ^7ohne Feuchtigkeitsschutt bei verschiedenen 
sowie nach 3, 6 und 1 2 Monaten Lagerung der J"^*^ warden anhand der 

Temperatur- und Feuchtebedingungen ermrttett ^^J^ der von Collins aut der Konferenz 
Hube Nr. 2-4, 149-152 und 298-300 aus,e dre > ^^^^M-US)****^™*^ 
DmgDeliverytotheLungsVm.London.^^ m itte.s eines 5-Stufen Liquid 

rmptcr g r^^ 

EXIZStt 0ber ,ange ~ kaum " 

eintrachtigt wird. 



Lagerung 


Hubmasse [ing] 


Abgegebene Dosis frig] 


FPF [%] 


FPD Uig] 


nein 


6,0 (± 5,4%) 


10,2 (±10,1%) 


43,5 


6,0 


25°C/60%r.F.: 










3 Monate 
6 Monate 
12 Monate 


6,1 (± 4,8%) 
5,9 (± 8,2%) 
6,1 (± 5,0%) 


10,5 (±9,5%) 
10,9 (±6.9%) 
12,1 (±5.9%) 


40,8 
47,8 
42,2 


5,4 
7,0 
5,9 
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Tabelle6 (fortgesetzt) 



Laaerunq 


Hubmasse [ing] 


Abgegebene Dosis frig] 


FPF [%] 


FPD fuql 


30°C/70% r.F.: 










3 Monate 


6,1 (± 6,9%) 


11,0 (± 12,9%) 


40.1 


5,6 


6 Monate 


6,2 (± 8,7%) 


10,6 (± 11,5%) 


39,9 


5,7 


12 Monate 


6,3 (± 4,3%) 


10,7 (±5.9%) 


42.0 


5.7 


40°C/75%r.R: 










3 Monate 


5,8 (± 9,7%) 


9,9 (± 9,8%) 


38 ; 1 


5,2 


6 Monate 


6,0 (±19,5%) 


10,3 (±19,2%) 


35,1 


4,9 


12 Monate 


6,7 (± 6,8%) 


10,7 (± 7,9%) 


37/9 


5,4 



Beispiel 8 

[0055] In analoger Weise zu Beispiel 4 wurde ein Trockenpulver, bestehend aus 0,2 Gew.-% Formoterolfumarat- 
Dihydrat, 0,5 Gew.-% Glycopyrrolate, 0,5 Gew.-% Magnesiumstearat und 98,8 Gew.-% Lactose-Monohydrat herge- 
stellt. 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von Magnesiumstearat in Trockenpulver-Formulierungen zur Inhalation, umfassend einen pharma- 
zeutisch nicht wirksamen Trager in nicht inhalierbarerTeilchengrosse und einen fein verteiiten pharmazeutischen 
Wirkstoff in inhalierbarer Teilchengrosse, zwecks Verbesserung der Feuchtigkeitsbestandigkeit. 

2. Verwendung von Magnesiumstearat in Trockenpulver-Formulierungen zur Inhalation, umfassend einen pharma- 
zeutisch nicht wirksamen Trager in nicht inhalierbarerTeilchengrosse und einen fein verteiiten pharmazeutischen 
Wirkstoff in inhalierbarerTeilchengrosse, zwecks Verringerung des Einflusses von eindringender Feuchtigkeit auf 
den Feinpartikelanteil (FPF). 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder2, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutisch nicht wirksarne Trager, 
der fein verteilte Wirkstoff und das Magnesiumstearat in Form einer interaktiven Mischung vorliegen. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Magnesiumstearat in einer 
Konzentration von 0,1 bis 2 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtformulierung, eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Magnesiumstearat in einer 
Konzentration von 0,25 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,4 bis 0,8 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtformulierung, 
eingesetzt wird. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Kombination von Wirkstoff 
und Trager eine hohe Sensitivrtat gegenuber dem Einfiuss Luftfeuchtigkeit aufweist. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formu lie rung 
ais pharmazeutischen Wirkstoff ein Betamimetikum, ein Antichoiinergikum, ein Corticosteroid, einen Leukorienant- 
agonisten, einen Phosphodiesterase- Inhibitor, einen PAF- Inhibitor, einen Kaliumkanaloffner, ein Schmerzmittel, 
ein Potenzmittel, ein Peptid oder ein Protein, vorzugsweise ein Betamimetikum und/oder ein Antichoiinergikum 
und/oder ein Corticosteroid, enthaft. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formulierung 
als pharmazeutischen Wirkstoff ein Betamimetikum aus der Gruppe, umfassend Levalbuterol, Terbutalin, Repro- 
terol, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Fenoterol, ClenbuteroL Bambuterol, Tuiobuteroi, Broxaterol, Epine- 
phrin, Isoprenalin und Hexoprenalin. ein Antichoiinergikum aus der Gruppe, umfassend Tiotropium, Ipratropium, 
Oxitropium und Glycopyrronium, ein Corticosteroid aus derGruppe, umfassend I Butixocart, Rofleponid, Budesonid, 
Ciclosenid, Mometason, Fluticason, Bedomethason, Loteprednol undTriamcinolon, einen Leukotrienantagonisten 
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aus der Gruppe, umfassend Andolast, Iralukast, Pranlukast, Imitrodast, Seratrodast, Zileuton, Zafirlukast und Mon- 
telukast, einen Phosphodiesterase-! nhibitor aus derGruppe, umfassend Filaminast und Piclamilast, einen PAF-ln- 
hibitor aus der Gruppe, umfassend Apafant, Forapafant und Israpafant, einen Kaliumkanaloffner aus der Gruppe, 
umfassend Amilorid und Furosemid, ein Schmerzmittel aus derGruppe, umfassend Morphin, Fentanyl, Pentazo- 
zin, Buprenorphin, Pethidin, Tilidin, Methadon und Heroin, ein Potenzmittel aus derGruppe, umfassend Sildenafil, 
Alprostadil und Phentolamin, ein Peptid oder Protein aus der Gruppe, umfassend Insulin, Erythropoietin, Gona- 
dotropin und Vasopressin, oder ein pharmazeutisch annehmbares Derivat oder Salz einer dieser Verbindungen 
enthalt. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formulie rung 
als phannazeutischen Wirkstoff ein Betamimetikum aus der Gruppe, umfassend Levalbuterol, Salbutamol, Sal- 
meterol, Formoterol, Fenoterol, Clenbuterol, Bambuterol, Tulobuterol, Broxaterol, Epinephrin, Isoprenalin und 
Hexoprenalin, ein Anticholinergikum aus der Gruppe, umfassend Tiotropium, Ipratropium, Oxitropium und Glyco- 
pyrronium, ein Corticosteroid aus derGruppe, umfassend Budesonid, Ciclosenid, Mometason, Fluticason, Beclo- 
methason, Loteprednol und Triamcinolon, einen Leukotrienantagonisten aus derGruppe, umfassend Zileuton, 
Zafirlukast und Montelukast, einen Kaliumkanaloffner aus der Gruppe, umfassend Amilorid und Furosemid, ein 
Schmerzmittel aus der Gruppe, umfassend Morphin, Fentanyl, Pentazozin, Buprenorphin, Pethidin, Tilidin, Me- 
thadon und Heroin, ein Potenzmittel aus der Gruppe, umfassend Sildenafil. Alprostadil und Phentolamin, ein Peptid 
oder Protein aus der Gruppe, umfassend Insulin, Erythropoietin, Gonadotropin und Vasopressin, oder ein phar- 
mazeutisch annehmbares Derivat oder Saiz einer dieser Verbindungen enthalt. 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass dieTrockenpulver-Formulierung 
einen pharmazeutisch en Wirkstoff enthalt, der in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Esters 
vorliegt. 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass dieTrockenpulver-Formulie- 
rung als pharmazeutischen Wirkstoff ein Betamimetikum und/oder ein Anticholinergikum und/oder ein Corticoste- 
roid enthalt, das in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Esters vorliegt. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formulie- 
rung als phannazeutischen Wirkstoff ein Betamimetikum aus derGruppe, umfassend Levalbuterolsulfat, Formo- 
terolf umarat, Formoteroltartrat, Salbutamolsulfat und Salmeterolxinafoat, und/oder ein Anticholinergikum aus der 
Gruppe, umfassend Oxitropiumbromid, Glycopyrrolat, Ipratropimabromid und Tiotropiumbromid, enthalt. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formulie- 
rung als phannazeutischen Wirkstoff Formoterol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthalt. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass dieTrockenpulver-Formulie- 
rung als pharmazeutischen Wirkstoff ein Corticosteroid aus der Gruppe, umfassend Beclomethason-dipropiponat, 
Fluticason-propionat, Triamcinolon-1 6,21 -diacetat, Triamcinolonacetonid-21 -acetat, Triamcinolonacetonid-21 -di- 
natriumphosphatTriamcinolonacetonid-21-hemisuccinat, Mometasonfuroat und Loteprednol-etabonat, enthalt. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formilierung 
als phannazeutischen Wirkstoff ein Corticosteroid in Kombination mit einem Betaminetikum, vorzugsweise ein 
Corticosteroid aus der Gruppe, umfassend Ciclosenid, Rofleponid, Fluticason-propionat, Mometasonfuroat und 
Loteprednol-etabonat, in Kombination mit einem Betamimetikum aus derGruppe, umfassend Formoterolf umarat, 
Formoteroltartrat, Levalbuterolsulfat und Salmeterolxinafoat, enthalt. 

16. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formu lie- 
rung als Trager ein Mono- oder Disaccharid, einen Zuckeralkohol, Polymilchsaure oder Cyclodetrin enthalt. 

17. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenpulver-Formulie- 
rung als Trager Glucose, Lactose-Monohydrat oder Trehalose enthalt. 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass man einen pharmazeutisch 
nicht wirksamen Trager in nicht inhalierbarerTeilchengrosse, einen fein verteilten pharmazeutischen Wirkstoff in 
inhalierbarerTeilchengrosse und Magnesiumstearat miteinander vermischt. 
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19. Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass eine vormischung von Magnesiumstearat mit 
dem Trager hergestellt und dann der Wirkstoff zugemischt wird. 

20. Verwendung nach Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, dass eine Vormischung des Wirkstoffes mit dem Tra- 
ger hergestellt und dann das Magnesiumstearat zugemischt wird. 

21. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 20, zum Einsatz in einem Trockenpulverinhaiator, vorzugsweise 
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein Pulverreservoir enthalt. 



Claims 

1 . The use of magnesium stearate in dry powder formulations for inhalation, comprising a pharmaceutically inactive 
carrier of noninhalable particle size and a finely divided pharmaceutical ly active compound of inhalable particle 
size, to improve the resistance to moisture. 

2. The use of magnesium stearate in dry powder formulations for inhalation, comprising a pharmaceutically inactive 
carrier of noninhalable particle size and a finely divided pharmaceutically active compound of inhalable particle 
size, to reduce the influence of penetrating moisture on the fine particle fraction (FPF). 

3. The use as claimed in claim 1 or 2, wherein the pharmaceutically inactive carrier, the finely divided activecompound 
and the magnesium stearate are present in the form of an interactive mixture. 

4. The use as claimed in any one of claims 1 to 3, wherein the magnesium stearate is employed in a concentration 
of O.t to 2% by weight, based on the total formulation. 

5. The use as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein the magnesium stearate is employed in a concentration 
of 0.25 to 1% by weight, preferably 0.4 to 0.8% by weight based on the total formulation. 

6. The use as claimed in any one of claims 1 to 5, wherein the combination of active compound and carrier has a 
high sensitivity to the influence of atmospheric humidity. 

7. The use as claimed in any one of claims 1 to 6, wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceutically 
active compound, a beta-mimetic, an anticholinergic, a corticosteroid, a leukotriene antagonist, a phosphodieste- 
rase inhibitor, a PAF inhibitor, a potassium channel opener, a painkiller, a potency agent, a peptide or a protein, 
preferably a beta-mimetic and/or an anticholinergic and/or a corticosteroid. 

8. The use as claimed in any one of claims 1 to 7, wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceuticalry 
active compound, a beta-mimetic from the group comprising levalbuterol, terbutaline, reproterol, salbutamol, sal- 
meterol, formoterol, fenoterol, clenbuterol, bambuterol, tulobuterol, broxaterol, epinephrine, isoprenaline or hexo- 
prenaline, an anticholinergic from the group comprising tiotropium : ipratropium, oxitropium or glycopyrronium, a 
corticosteroid from the group comprising butoxicart, rofleponide, budesonide, ciclesonide, mometasone, flutica- 
sone, beclomethasone, loteprednol or triamcinolone, a leukotriene antagonist from the group comprising andolast, 
iralukast pranlukast, imitrodast, seratrodast, zileuton, zaftriukast or montelukast, a phosphodiesterase inhibitor 
from the group comprising filaminastand piclamilast, a PAF inhibitor from the group comprising apafant, forapafant 
and israpafant, a potassium channel opener from the group comprising amiloride and furosemide, a painkiller from 
the group comprising morphine, fentanyl, pentazocine, buprenorphine, pethidine, tilidine, methadone or heroin, a 
potency agent from the group comprising sildenafil, alprostadil and phentolamine, a peptide or protein from the 
group comprising insulin, erythropoietin, gonadotropin or vasopressin, or a pharmaceuticalry acceptable derivative 
or salt of one of these compounds. 

9. The use as claimed in any one of claims 1 to 8, wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceutically 
active compound, a beta-mimetic from the group comprising levafouterol, salbutamol, salmeterol, formoterol, fenot- 
erol, clenbuterol, bambuterol, tulobuterol, broxaterol, epinephrine, isoprenaline and hexoprenaline, an anticholin- 
ergic from the group comprising tiotropium, ipratropium, oxitropium and glycopyrronium, a corticosteroid from the 
group comprising budesonide. ciclesonide, mometasone, fluticasone, beclomethasone, loteprednol and triamci- 
nolone, a leukotriene antagonist from the group comprising zileuton, zafirlukast and montelukast, a potassium 
channel opener from the group comprising amiloride and furosemide, a painkiller from the group comprising mor- 
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phine, fentanyl, pentazocine, buprenorphine, pethidine, tilidine, methadone and heroin, a potency agent from the 
group comprising sildenafil, alprostadil and phentolamine, a peptide or protein from the group comprising insulin, 
erythropoietin, gonadotropin and vasopressin, or a pharmaceutically acceptable derivative or salt of one of these 
compounds. 

5 

10. The use as claimed in any one of claims 1 to 9, wherein the dry powder formulation contains a pharmaceutically 
active compound which is present in the form of a pharmaceutically acceptable salt or ester. 

11 . The use as claimed in any one of claims 1 to 1 0, wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceuticalty 
10 active compound, a beta-mimetic and/or an anticholinergic and/or a corticosteroid, which is present in the form of 

a pharmaceutically acceptable salt or ester. 

12. The use as claimed in any one of claims 1 to 11 , wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceutically 
active compound, a beta-mimetic from the group comprising levalbuterol sulfate, formoterol fumarate, formoterol 

15 tartrate, salbutamol sulfate and salmeterol xinafoate and/or an anticholinergic from the group comprising pxitropium 

bromide, glycopyrrolate, ipratropium bromide and tiotropium bromide. 

13. The use as claimed in any one of claims 1 to 1 2, wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceutical ly 
active compound, formoterol or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

20 

14. The use as claimed in any one of claims 1 to 1 3, wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceutical 
active compound, a corticosteroid from the group comprising beclomethasone dipropionate, fluticasone propion- 
ate, triamcinolone 16,21-diacetate, triamcinolone acetonide 21 -acetate, triamcinolone acetonide 21-disodium 
phosphate, triamcinolone acetonide 21 -hemisuccinate, mometasone furoate and loteprednol etabonate. 

25 

15. The use as claimed in any one of claims 1 to 1 4, wherein the dry powder formulation contains, as pharmaceutically 
active compound, a corticosteroid in combination with a beta-mimetic, preferably a corticosteroid, from the group 
comprising ciclesonide, rofleponide, fluticasone propionate, mometasone furoate and loteprednol etabonate, in 
combination with a beta-mimetic from the group comprising formoterol fumarate, formoterol tartrate, levalbuterol 

30 sulfate and salmeterol xinafoate. 

16. The use as claimed in any one of claims 1 to 15, wherein the dry powder formulation contains, as carrier, a mono- 
or disaccharide, a sugar alcohol, polylactic acid or cyclodextrin. 

35 17. The use as claimed in any one of claims 1 to 1 6, wherein the dry powder formulation contains, as carrier, glucose, 
lactose monohydrate or trehalose. 

18. The use as claimed in any one of claims 1 to 1 7, wherein a pharmaceutically inactive carrier of noninhalable particle 
size, a finely divided pharmaceutically active compound of inhalable particle size and magnesium stearate are 

40 mixed with one another. 

19. The use as claimed in claim 1 8, wherein a preliminary mixture of magnesium stearate with the carrier is prepared 
and then the active compound is admixed. 

45 20. The use as claimed in claim 1 8, wherein a preliminary mixture of the active compound with the carrier is prepared 
and then the magnesium stearate is admixed. 

21 . The use as claimed in any one of claims 1 to 20, for use in a dry powder inhaler, preferably a multi-dose dry powder 
inhaler, which contains a powder reservoir. 

50 

Revendications 

1. Utilisation de stearate de magnesium dans des formulations de poudre seche destinees a l'inhalation,comprenant 
55 un support pharmaceutiquement non actif presentant une grosseur de particutes ne pouvant pas etre inhalee et 

une substance active pharmaceutique finement divisee presentant une grosseur de particules pouvant etre inha- 
lee, afin d'ameliorer la resistance a Phumidite. 
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2. Utilisation de stearate de magnesium dans des formulations de poudre seche destinies a Pinhalation, comprenant 
un support pharmaceutiquement non actif presentant une grosseur de particules ne pouvant pas etre inhatee et 
une substance active pharmaceutique finement divisee presentant une grosseur de particules pouvant etre inha- 
lee, afin de diminuer I'influence de Phumidite penetrante sur la proportion de particules fines <FPF). 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que te support pharrnaceutiquement non actif s la 
substance active finement divisee et le stearate de magnesium se trouvent sous forme d'un melange interactif. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que le stearate de magnesium 
10 est utilise en une concentration de 0,1 a 2% en poids par rapport a la formulation totale. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le stearate de magnesium 
est utilise en une concentration de 0,25 a 1% en poids, de preference de 0,4 a 0,8% en poids, par rapport a la 
formulation totale. 

15 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la combinaison de substance 
active et de support presente une sensibilite elevee par rapport a I'influence de Phumidite de I'air. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
20 seche contient comme substance active pharmaceutique un beta-mimetique, un anticholinergique, un corticoste- 

roide, un antagoniste de leucotrienes, un inhibiteur de phosphodiesterase, un inhibiteur de PAR un agent d'ouver- 
ture du canal potassique, un anti-douleur, un agent de traitement de I'impuissance, un peptide ou une proteine, 
de preference un beta-mimetique et/ou un anticholinergique et/ou un corticosteroid©. 

55 8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
seche contient comme substance active pharmaceutique un beta-mimetique du groupe comprenant le levalbuteroi, 
la terbutaline, le reproterol, le saibutamol, le salmeterol, le formoterol, le fenoterol, lectenbuterol, ie bambuterol, 
le tulobuterol, le broxaterol, I'epinephrine, Pisoprenaline et Phexoprenaline, un anticholinergique du groupe com- 
prenant le tiotropium, r ipratropium, Poxitropium et le glycopyrronium, un corticosteroYde du groupe comprenant le 

30 butixocart, le rofleponide, le budesonide, le ciclosenide, le mometasone, le fluticasone, le beclomethasone : le 

loteprednol et le triamcinolone, un antagoniste de leucotrienes du groupe comprenant Pan do last, I'iralukast le 
pranlukast, I'imitrodast, le seratrodast, le zileuton, le zafirlukast et le montelukast, un inhibiteur de phosphodies- 
terase du groupe comprenant le filaminast et le piclamilast, un inhibiteur de PAF du groupe comprenant i'apafant, 
le forapafant et Pisrapafant, un agent d'ouverture du canal potassique du groupe comprenant ramiloride et le 

35 furosemide, un anti-douleur du groupe comprenant la morphine, lefentanyl, la pentazocine, la buprenorphine, la 

pethidine, la tilidine, la methadone et Pheroine, un agent de traitement de I'impuissance du groupe comprenant le 
sildanafil, Palprostadil et la phentolamine, un peptide ou une proteine du groupe comprenant I'insuline, Perythro- 
poietine, la gonadotrophine et la vasopressine ou un derive pharmaceutiquement acceptable ou un set d'un de 
ces composes. 

40 

9. Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
seche contient comme substance active pharmaceutique un beta-mimetique du groupe comprenant le levalbuteroi, 
le saibutamol, le salmeterol, le formoterol, le fenoterol, le clenbuterol, le bambuterol, le tulobuterol, le broxaterol, 
I'epinephrine, Pisoprenaline et Phexoprenaline, un anticholinergique du groupe comprenant le tiotropium : I'ipratro- 

45 pju Poxitropium et le glycopyrronium, un corticosteroTde du groupe comprenant le budesonide, le ciclosenide, le 

mometasone, ie fluticasone, le beclomethasone, ie loteprednol et le triamcinolone, un antagoniste de leucotrienes 
du groupe comprenant le zileuton, le zafirlukast et le montelukast, un agent d'ouverture du canal potassique du 
groupe comprenant I'amiloride et le furosemide, un anti-douleur du groupe comprenant la morphine, le fentanyle, 
la pentazocine, la buprenorphine, la pethidine, la tilidine, la methadone et PheroTne, un agent de traitement de 

50 I'impuissance du groupe comprenant le sildanafil, Palprostadil et la phentolamine, un peptide ou une proteine du 

groupe comprenant I'insuline, {'erythropoietin la gonadotrophine et la vasopressine ou un derive pharmaceutique- 
ment acceptable ou un sel d'un de ces composes. 

10. Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
55 seche contient une substance active pharmaceutique qui se trouve sous la forme d'un sel ou d'un ester pharma- 
ceutiquement acceptable. 

11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce c|ue la formulation de poudre 
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seche contient comme substance active pharmaceutique un beta-mimetique et/ou un antichoiinergique et/ou un 
corticosterolde qui se trouve sous forme d'un sel ou d'un ester pharmaceutiquement acceptable. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 d 11, caracterisee en ce que ia formulation de poudre 
seche contient comme substance active pharmaceutique un beta-mimetique du groupe comprenant te sulfate de 
levalbuterol, le fumarate de formoterol, le tartrate de formoterol, le sulfate de salbutamoJ et le xinafoate de salme- 
terol et/ou un antichoiinergique du groupe comprenant le bromure d'oxitropium, le glycopyrrolate, le bromure d'ipra- 
tropium et le bromure de tiotropium. 

13. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
seche contient comme substance active pharmaceutique du formoterol ou un sel pharmaceutiquement acceptable 
de celui-ci. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, caracterisee en ce que ia formulation de poudre 
seche contient comme substance active pharmaceutique un corticosterolde du groupe comprenant le dipropionate 
de beclomethasone, le propionate de fluticasone, le diacetate de triamcinolone-16,21 , I'acetate de triamcinolona- 
cetonide-21 , le phosphate disodique de triamcinolonacetonide-21 , I'hemisuccinate de triamcinolonacetonide-21 , 
le furoate de mometasone et I'erabonate de loteprednol. 

15. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
seche contient comme substance active pharmaceutique un corticosterolde en combinatson avec un beta-mime- 
tique, de preference un corticosterolde du groupe comprenant le ciclosenide, le rofleponide, le propionate de 
flutecasone, le furoate de mometasone et Petabonate de loteprednol, en combinaison avec un beta-mimetique du 
groupe comprenant le fumarate de formoterol, le tartrate de formoterol, le sulfate de levalbuterol et le xinafoate 
de salmeterol. 

16. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 & 15, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
seche contient comme support un monosaccharide ou un disaccharide, un alcool de sucre, un poly(acide lactique) 
ou une cyclodextrine. 

17. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 & 16, caracterisee en ce que la formulation de poudre 
seche contient comme support du glucose, du lactose monohydrate ou du trehalose. 

18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, caracterisee en ce qu*on melange les uns avec les 
autres un support pharmaceutiquement non actif presentant une grosseur de particules qui ne peut pas etre in- 
halee, une substance active pharmaceutique finement divisee presentant une grosseur de particules pouvant etre 
inhalee et du stearate de magnesium. 

19. Utilisation selon la revendication 1 8, caracterisee en ce qu'on prepare un premelange de stearate de magnesium 
avec le support et qu'on y melange ensuite la substance active. 

20. Utilisation selon la revendication 1 8, caracterisee en ce qu'on prepare un premelange de la substance active 
avec le support, puis qu'on y melange le stearate de magnesium. 

21. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 20 pour I'utilisation dans un inhalateur k poudre seche, 
de preference un inhalateur k poudre seche multi-doses, qui contient un reservoir de poudre. 
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